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Marassi, M., Fadini, G.P. The cardio-renal-metabolic connection: a review of the evidence. Cardiovasc Diabetol 22, 195 (2023). 
https://doi.org/10.1186/s12933-023-01937-x

Prevalence of Anemia in Type 2 Diabetic Patients

Salma M. AlDallal & Nirupama Jena(2018). J Hematol 2018 May; 
7(2): 57–61.
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Blunted response to anemia 
or Altered EPO metabolism

• Tỷ lệ thiếu sắt theo định nghĩa và dưới nhóm trên 4,422 bệnh nhân

Tỷ lệ Thiếu Sắt & Thiếu Máu trên BN Suy Tim

Thiếu máu
rất phổ biến trên bệnh nhân suy tim (HF)

Thiếu sắt (ID) xảy ra trên

35–55%
bệnh nhân suy tim

có hoặc không có thiếu máu

Thiếu sắt rất thường thấy trên các

bệnh nhân suy tim nặng với mức tiên lượng xấu

Thiếu máu thiếu sắt thấy trên

73%
các bệnh nhân suy tim nặng dùng kỹ thuật sinh

thiết tủy xương

J Am Coll Cardiol. 2022 Feb, 79 (4) 341–351

Tahara et al. Sci Rep. 2022

Anemia in HF Patients

• Anemia and iron deficiency (ID) in patients with HF : 

• 2 important comorbidities common

• Associated with poor clinical status & worse outcomes.

• Prevalence of anemia (Hb <13 g/dL/ ♂ & <12 g/dL/♀), 
regardless of HFrEF or HFpEF

• ≈30% in stable and 

• ≈50% in hospitalized patients, 

Inder S. Anand. Circulation. Anemia and Iron Deficiency in Heart Failure, Volume: 138, Issue: 1, Pages: 80-98, 
DOI: (10.1161/CIRCULATIONAHA.118.030099) 
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Goel, H., Hirsch, J.R., Deswal, A. et al. Anemia in Cardiovascular Disease: Marker of Disease Severity or Disease-
modifying Therapeutic Target?. Curr Atheroscler Rep 23, 61 (2021). https://doi.org/10.1007/s11883-021-00960-1

Ảnh hưởng của thiếu máu, thiếu Sắt trên BN CHF

• Kết quả

• Các bệnh nhân thiếu máu thiếu sắt có
kết cục tệ hơn các bệnh nhân thiếu
máu không thiếu sắt

• Vì vậy việc xác định rõ bệnh nhân
thiếu máu có thiếu sắt hay không là
rất quan trọng trên bệnh nhân suy tim

Martens et al. Acta Cardiol. 2018 Apr;73(2):115-123. doi: 10.1080/00015385.2017.1351239

Nghiên cứu tiến cứu đơn trung tâm;
1197 đối tượng (71% nam); HFrEF
n=897; HFmrEF n=229; HFpEF
n=72; tỷ lệ thiếu sắt là 53%, thiếu
máu là 36%
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1,061 BN Suy Tim tiến
triển (độ III, IV theo
NYHA) và phân suất tống
máu thất trái [LVEF] 40%)

Thiếu Máu &Tử Vong trên BN Suy Tim

Horwich TB et al. J Am Coll Cardiol. 2002 Jun 5;39(11):1780-6.

• Hình 2. Phân tích tỷ lệ sống còn theo phân tích Kaplan-Meier phản 
ánh sự khác biệt về tỷ lệ sống sót không có biến cố ở bệnh nhân HF 
mạn tính có hoặc không có ID (A) và giữa bệnh nhân thiếu sắt và 
không thiếu sắt có hoặc không thiếu máu (B)

Tử vong, Biến cố do Thiếu MÁU/SẮT trên BN HF

Klip IT et al. Am Heart J. 2013

Hình 3. Tỷ số nguy cơ tử vong
giữa các nhóm

Anemia and Mortality in HF Patients:
A Systematic Review & Meta-Analysis

Hessel F. et al. Anemia and Mortality in Heart Failure Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
Journal of the American College of Cardiology, Volume 52, Issue 10, 2008: 818-827,
ISSN 0735-1097, https://doi.org/10.1016/j.jacc.2008.04.061.

- Cohort studies and retrospective secondary analyses of RCTs whose primary 
objective was to analyze the association between anemia & mortality in CHF

- 34 studies, comprising 153,180 HF patients
- Results:
- 38.2% Anemia
- Minimal 6 months F-U: 46.8% †/anemic versus 29.5% †/ nonanemic patients
- Crude † risk anemia: OR 1.96 (95% CI: 1.74 to 2.21, p < 0.001)
- Lower baseline Hb values associated with ↑ crude †rates (r = −0.396, p = 0.025)

Anemia  associated with † risk / CHF → Anemia should be considered as a useful 
prognosticator, & therapeutic strategies
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https://doi.org/10.1038/s41440-019-0210-1
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Anemia and CKD Associated With New-Onset AF
• 1232 AF/ 132 250 , mean F-U 13,8 năm → the lower both the eGFR(<60 

mL/min/1.73m2 ) & [Hb], the greater the risk of AF.

18

Hemoglobin 

(g/dL )

Multivariable HR 

(95% CI)

P

>15 to <18 2.11 (1.53–2.90) <0.0001

>13 to <15 3.00 (1.67–5.38) <0.0001

<13 (anemia) 3.22 (2.43–4.19) 0.0003

*Adjusted for age, sex, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, body-mass index, total 
cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, smoking, alcohol consumption, and diabetes

Xu DZ et al(2014). Am J Cardiol

Anemia and Chronic Kidney Disease are Potential 
Risk Factors for Mortality in Stroke Patients

Patrizia Del Fabbro; Jean-Christophe Luthi; Emmanuel Carrera; Patrik Michel; Michel Burnier; Bernard 
Burnand.Posted: 11/22/2010; BMC Nephrology. 2010;11(27) © 2010 BioMed Central, Ltd.
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Life
2023,13(6), 311;https://doi.org/10.3390/life13061311

Association Between Anemia & Heart Failure

Carisa Brewster. The Association Between Anemia and Heart Failure
Published on October 06, 2021

Chẩn đoán
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Serum ferritin and TSAT have been shown to exhibit a high degree 
of both analytical and biological variability in adult
patients with end-stage kidney disease (ESKD) 

Both serum ferritin and TSAT measurements are confounded
by inflammation.

National Institute for Health and Care Excellence(UK) not to use 
these parameters alone to assess iron status in CKD.

Wesley Hayes.(2019). Pediatric Nephrology (2019) 34:605–613  

/ Ret-He

Các hướng dẫn chẩn đoán thiếu máu/thiếu sắt trên bệnh nhân suy tim

Trên bệnh nhân suy tim, thiếu sắt được định nghĩa là

• Hoặc nồng độ Ferritin huyết thanh <100 ng/mL

• Hoặc 100 ng/ml < Nồng độ Ferritin huyết thanh <299 ng/mL và TSAT <20%.

Thiếu máu được định nghĩa là

• Nồng độ Hb <12 g/dL ở nữ

• Nồng độ Hb <13 g/dL ở nam

• Hb < mức bình thường
• MCV: 85fl, 100fl
• Chưa có hướng dẫn riêng cho bệnh nhân suy tim

Chẩn đoán thiếu sắt dùng chung với guideline thận mạn
Ferritin huyết thanh <100 ng/ml
TSAT<20% với ferritin huyết thanh từ 100-299 ng/mL
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29

Chẩn đoán và điều trị thiếu máu theo hướng dẫn thận mạn (Bộ Y Tế, 8/2024)

Cập nhật 2 thông số: 

 Hb Hồng cầu lưới (RET-He)

 Hồng cầu nhược sắc (Hypo-He)

Hướng dẫn kỹ thuật: Đánh giá tình trạng sắt ở 
BN CKD

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(KDOQI) 
Guidelines for Management of anemia in CKD

2006, 2007 Non HD và PD: Ferritine và TSAT
HD: Ret-He hoặc TSAT và Ferritine  

2012 TSAT và Ferritine

2004 TSAT hoặc Ret-He và %Hypo-He 

%Hypo-He (Nếu mẫu <6h) hoặc Ret-He (nếu 
không có %Hypo-He) 
Hoặc TSAT + Ferritine 

2015, 2017

%Hypo-He, Ret-He, Ferritine, CRP 
Không dùng TSAT đơn độc 

2013, 2021

 90 bệnh nhân thiếu sắt, 50 bệnh nhân không bị

thiếu sắt

 82 bệnh nhân IDA, 60 bệnh nhân không có IDA

Tahara et al. Sci Rep. 2022

Biểu đồ 2. Mức độ Ret-He trên bệnh nhân thiếu sắt và không thiếu sắt. (A) Mức độ
Ret-He trên bệnh nhân suy tim thiếu sắt (n=92) và không thiếu sắt (n=50). (B)
Đường cong ROC của Ret-He để sàng lọc thiếu sắt. (C) Mức độ Ret-He trên bệnh
nhân suy tim thiếu máu thiếu sắt (n=82) và không bị thiếu máu thiếu sắt (n=60). (D)
Đường cong ROC của Ret-He để sàng lọc IDA.

Ret-He giúp sàng lọc thiếu sắt/thiếu máu trên bệnh nhân suy tim

Nghiên cứu trên 142 bệnh nhân suy tim

Ret-He cut-
off

Chẩn đoán phân biệt

< 32.4pg Suy tim thiếu sắt và không thiếu sắt

> 32.4pg Suy tim thiếu máu không do thiếu sắt và
do các nguyên nhân khác

KẾT LUẬN

• Xét nghiệm Ret-He là công cụ xét nghiệm có giá trị trên nhóm bệnh nhân CKD và HF

Chi phí tối ưu => BHYT thanh toán cho XN Hồng cầu lưới

Tại sao là RET-He?
• Đơn giản

• Nhanh chóng

• Chi phí thấp

 Ret-He giúp chẩn đoán phân biệt thiếu máu do thiếu sắt -> Ngưỡng

cutoff 29 pg

 Ret-He giúp đánh giá đáp ứng điều trị sắt -> Theo dõi đáp ứng sớm

 Mục tiêu điều trị sắt -> %Hypo-He < 6% & Ret-He >29 pg
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Thông số Tên chỉ số/ Ý nghĩa Lưu ý/
Tham khảo Biện giải

Ret
%

Tỷ lệ % hồng cầu lưới. 

Trong trường hợp thiếu máu thì cần điều chỉnh theo HCT 
thì cần điều chỉnh theo HCT của bệnh nhân, chỉ số tỷ lệ
bệnh nhân, chỉ số tỷ lệ % hồng cầu lưới (RI): RI 
cầu lưới (RI): RI (reticulocyte index) = (RET% x HCT)/ 
index) = (RET% x HCT)/ 0.45

0.5-2.5 % (4)

(Khi có thiếu máu thì cần sử dụng 
thì cần sử dụng chỉ số RI điều chỉnh 

số RI điều chỉnh theo HCT bệnh 
theo HCT bệnh nhân)

nhân)

Hb ↓ + %Retic ↑:
Đáp ứng tạo hồng cầu quá mức ở tủy xương (4)

Hb ↓ + %Retic ↓
Đáp ứng tạo hồng cầu không hiệu quả ở tủy xương (4)

Ret
#

Số đếm tuyệt đối hồng cầu lưới:

Ret [#] = Ret [%] * RBC

Đánh giá việc tạo hồng cầu lưới
lưới khi có thiếu máu

(Hb giảm)

< 120 x 109/L, Đáp ứng kém, tao hồng cầu không đủ (4)

> 120 x 109/L, Đáp ứng tốt, tạo hồng cầu đủ (4)

RPI

Chỉ số sản xuất hồng cầu lưới
RPI = 𝑹𝒆𝒕 %  ∗ 𝑯𝑪𝑻 𝑩𝑵 [%] 

𝟒𝟓 ∗𝑯ệ 𝒔ố 𝒕𝒓ưở𝒏𝒈 𝒕𝒉à𝒏𝒉 𝑯𝑪 𝒍ướ𝒊

Hệ số trưởng thành hồng cầu lưới tính theo HCT:
theo HCT:
• 1 nếu HCT >35 %
• 1.5 nếu HCT: 25-35 % 
• 2 nếu HCT: 16 – 25 % 
• 2.5 nếu HCT <15 %

Đánh giá khả năng đáp ứng tạo
tạo hồng cầu với tình trạng thiếu

trạng thiếu máu

RPI <2: Đáp ứng kém, tạo hồng cầu không đủ (4)

RPI >3: Đáp ứng tốt, tạo hồng cầu đầy đủ (4)

RPI từ 2.5 – 3: chỉ dấu của tình trạng tan máu (4)

Ret-He Nồng độ hemoglobin của hồng cầu lưới 29.7 – 35.4 pg (1)

• < 29 pg: Dự báo thiếu sắt chức năng ở BN điều trị ESA(2)

• < 25 pg: Dự báo thiếu sắt tuyệt đối và dự đoán thiếu sắt chức năng ở BN đang điều trị
ESA (2)

• < 30.6 pg: Dự báo đáp ứng với truyền sắt tĩnh mạch ở BN thận mạn tính có lọc máu
chu kỳ (2)

Delta-He Chênh lệch Hemoglobin hồng cầu lưới và hồng cầu 
hồng cầu trưởng thành

1.4 – 3.7 pg (1)

Thường là giá trị dương

• Phản ánh gián tiếp sự hoạt hóa của các monocyte, đại thực bào. Giá trị âm là kết quả của
trị âm là kết quả của việc giảm hemoglobin hóa ở hồng cầu lưới do nguyên nhân sắt bị
nguyên nhân sắt bị giữ lại ở tế bào (trong tình trạng nhiễm khuẩn/sepsis): sắt không được
khuẩn/sepsis): sắt không được sử dụng trong tổng hợp hemoglobin.

• Dùng để ghi nhận sự đáp ứng sớm của tình trạng điều trị sắt

Hypo-He
%

Tỷ lệ hồng cầu nhược sắc 
(Hồng cầu có hemoglobin nhỏ hơn 17 pg) < 0.4% (1)

• %Hypo-He >6 %: Phân biệt giữa thiếu sắt và đủ sắt ở bệnh nhân thận mạn tính đang
điều trị ESA (2)

• Mục tiêu điều trị sắt: %Hypo-He <6% và Ret-He >29 pg (3)

XÉT NGHIỆM HỒNG CẦU LƯỚI SYSMEX

KHÔNG CHỈ RET# và RET%
CÓ SẴN KHI XÉT NGHIỆM RET

Management

Hb increase with epoetin alfa in placebo-
controlled trials

Epoetin alfa 150 IU/kg tiw rapidly and 
steadily corrects Hb levels
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Week

P<0.001 for epoetin alfa 
vs placebo

— Epoetin alfa — Placebo

Littlewood, et al. J Clin Oncol 2001;19:2865–2874 Witzig, et al. J Clin Oncol 2005;23:2606–2617

Change in mean by epoetin alfa 40,000 IU 
qw Hb from baseline by week on study‡

Epoetin alfa

Placebo
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Cycle number†
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n=344

n=375 P<0.001

†Cycle is every 4 weeks

‡Some patients received transfusions
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Anemia treatment can slow 
the progression of CRF

Kuriyama et al Nephron 1997

Cumulative 
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Protective Effects of Erythropoietin in Cardiac Ischemia: 
From Bench to Bedside

Erythropoietic activity reduce infarct size in 
acute myocardial infarction in rats

Krisztina Kiss,ET AL.Novel, selective EPO receptor ligands lacking erythropoietic activity reduce infarct size in acute 
myocardial infarction in rats,Pharmacological Research, Volume 113, Part A,2016,Pages 62-70,ISSN 1043-6618,
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.08.013.(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661815301407)

What is the Role of Erythropoietin in Acute 
Myocardial Infarct?

Roubille, F., Prunier, F., Barrère-Lemaire, S. et al. What is the Role of Erythropoietin in Acute Myocardial Infarct? 
Bridging the Gap Between Experimental Models and Clinical Trials. Cardiovasc Drugs Ther 27, 315–331 (2013). 

Effect of EPO Administration on Myocardial 
Viability & Coronary Microvascular Dysfunction 
in Anterior AMI: RCT in the Japanese Population
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7, 151–162 
(2018). https://doi.org/10.1007/s40119-018-0122-1
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Orii, M., Hirata, K., Takemoto, K. et al. Effect of Erythropoietin Administration on Myocardial Viability and 
Coronary Microvascular Dysfunction in Anterior Acute Myocardial Infarction: Randomized Controlled Trial in the 
Japanese Population. Cardiol Ther 7, 151–162 (2018). https://doi.org/10.1007/s40119-018-0122-1

Effect of EPO Administration on Myocardial 
Viability & Coronary Microvascular Dysfunction 
in Anterior AMI: RCT in the Japanese Population

EPO stimulates the coronary collateral development 
in patients with coronary chronic total occlusion

Yuksel, I.O., Cagirci, G., Koklu, E. et al. Erythropoietin stimulates the coronary collateral development in patients 
with coronary chronic total occlusion. Neth Heart J 24, 609–616 (2016). https://doi.org/10.1007/s12471-016-0875-x

Logarithmic relationship of patient 
groups with serum erythropoietin 
levels. (Group 0: Coronary artery 
disease without total occlusion, 
group 1: CTO with poor collateral 
development (Rentrop class I), 
group 2: CTO with good coronary 
collateral development (Rentrop II–
III), group 3: normal coronary 
arteries, logerythropoietin: Logarithmic 
conversion of plasma erythropoietin 
levels)

Yuksel, I.O., Cagirci, G., Koklu, E. et al. Erythropoietin stimulates the coronary collateral development in patients 
with coronary chronic total occlusion. Neth Heart J 24, 609–616 (2016). https://doi.org/10.1007/s12471-016-0875-x

EPO stimulates the coronary collateral development 
in patients with coronary chronic total occlusion

Yuksel, I.O., Cagirci, G., Koklu, E. et al. Erythropoietin stimulates the coronary collateral development in patients 
with coronary chronic total occlusion. Neth Heart J 24, 609–616 (2016). https://doi.org/10.1007/s12471-016-0875-x

EPO stimulates the coronary collateral development 
in patients with coronary chronic total occlusion
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Yuksel, I.O., Cagirci, G., Koklu, E. et al. Erythropoietin stimulates the coronary collateral development in patients 
with coronary chronic total occlusion. Neth Heart J 24, 609–616 (2016). https://doi.org/10.1007/s12471-016-0875-x

EPO stimulates the coronary collateral development 
in patients with coronary chronic total occlusion

Yuksel, I.O., Cagirci, G., Koklu, E. et al. Erythropoietin stimulates the coronary collateral development in patients 
with coronary chronic total occlusion. Neth Heart J 24, 609–616 (2016). https://doi.org/10.1007/s12471-016-0875-x

EPO stimulates the coronary collateral development 
in patients with coronary chronic total occlusion

EPO &Heart Failure Effects of Erythropoietin on LVH in adults with severe chronic 
renal failure & Hb <10 g/dL

Ayus JC, Spanish Group for the Study of the Anemia and Left Ventricular Hypertrophy in Pre-dialysis Patients. Effects of 
erythropoietin on left ventricular hypertrophy in adults with severe chronic renal failure and hemoglobin <10 g/dL. Kidney Int. 
2005 Aug;68(2):788-95. doi: 10.1111/j.1523-1755.2005.00458.x. PMID: 16014057.

Methods: open-label interventional trial to evaluate the effect rhEPO on LVMI/ anemic patients with CrCl 10 
- 30 mL/min (nondiabetics) or 20 to 40 mL/min (diabetics) 
• rhEPO given to those with anemia ({Hb}l <10 g/dL). 
• Baseline & 6-month LVMI and LVH (LVMI >130 g/m2/ ♂, &  >100 g/m2/♀. [Hb], CrCl, BP, medications, and 

medical history were obtained. 
• Enrollment: 40 anemic & 61 nonanemic control.

Results:
o LVH  prevalence: 68.3% (95% CI 58.3-77.2)
o Entry [Hb]: only significant predictor of baseline LVH (adjusted OR 0.69 per g/dL increase in 

Hb, 95% CI 0.50-0.94)
o After 6 months, LVMI decreased in anemic patients receiving rhEPO (142 +/- 56 vs. 157 +/- 56 

g/m(2)) (P= 0.007), with an increase in hemoglobin (11.3 +/- 1.9 vs. 9.1 +/- 0.7 g/dL) (P= 0.001).
o After adjusting for confounders & change in Hb/ rhEPO associated with a significant ↓ in LVMI 

(P= 0.01).
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Erythropoietin therapy and LVMI in CKD & ESRD 
patients: a meta-analysis

Parfrey PS, Lauve M, Latremouille-Viau D, Lefebvre P. Erythropoietin therapy and left ventricular mass 
index in CKD and ESRD patients: a meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2009 Apr;4(4):755-62. doi: 
10.2215/CJN.02730608. Epub 2009 Apr 1. PMID: 19339417; PMCID: PMC2666431.

A systematic review of the literature, reporting LVMI for patients before 
&after EPO therapy, 
Results:15 studies(1731 patients). Cohorts with severe anemia at baseline 
(Hb<10 g/dl), 
- EPO using a lower target level (Hb ≤ 12 g/dl or Hct ≤ 36%) →↓ 

significant LVMI (-32.7 g/m(2); 95% CI: -49.4 to -16.1, P < 0.05). 

Conclusions: Aggregated results from multiple studies suggest that in 
severe anemia conventional Hb targets for EPO therapy are 
associated with a reduction in LVMI 

Akaishi M, Hiroe M, Hada Y, Suzuki M, Tsubakihara Y, Akizawa T, KRN321 Study Group. Effect of anemia 
correction on left ventricular hypertrophy in patients with modestly high hemoglobin level and chronic kidney 
disease. J Cardiol. 2013;62(4):249–56. https://doi.org/10.1016/j.jjcc.2013.04.008 Epub 2013 Jun 18.

Effect of anemia correction to the modestly high hemoglobin 
level in patients with CKD on LVH

Akaishi M, Hiroe M, Hada Y, Suzuki M, Tsubakihara Y, Akizawa T, KRN321 Study Group. Effect of anemia 
correction on left ventricular hypertrophy in patients with modestly high hemoglobin level and chronic kidney 
disease. J Cardiol. 2013;62(4):249–56. https://doi.org/10.1016/j.jjcc.2013.04.008 Epub 2013 Jun 18.

Effect of anemia correction to the modestly high hemoglobin 
level in patients with CKD on LVH
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SAME ?????

Original vs Generic
Images are only used for educational purposes

Images are only used for educational purposes and Dr. Lin and sponsors are not responsible for copyright

Best Medical Physicians of the Year 2019:
Harry Lever alarm on Ineffective Generics

• 74yo cardiologist, directs the Cleveland Clinic’s 
Hypertrophic Cardiomyopathy Center, wrote to 
FDA about his concerns that generic versions of 
Toprol XL were ineffective. 

• For years, his patients who had switched from 
the brand name Toprol XR(Metoprolol) to a 
generic version had complained about  chest 
pain and other symptoms

• When his patient put back on the brand 
name TOPROL XR , the symptoms 
disappeared.

• Lever is the one of the first in US to raise the 
alarm about ineffective and even harmful 
generic drugs, largely imported from 
India+China. “I wish it was more commonly 
known. Everybody thinks everything is OK, 
but it’s not…It’s important this stuff works,” 
said Lever

Sheriff” cardiologist sounds the alarm on 
Ineffective Generics

Harry Lever, MD, is a crusader against harmful 
generics drugs.
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STATINS – Hoạt chất gốc và generic – Biến cố Tim mạch – Tây Ban Nha (n=13,244 )

57 Sicras-Mainar et al. Lipids in Health and Disease (2018) 17:277
CVE: Cardio-Vascular Event
Image used only for educational purposes . AstraZeneca is not responsible for copyright

Xác suất xuất hiện biến cố tim
mạch: Generics so với hoạt

chất gốc cao hơn

31% 

58

STATINS – Biệt dược gốc vs Generic – for cve – Tử vong do mọi nguyên nhân
Tây Ban Nha (n=13,244 )

Generic vs Original Statin, 
Tử vong do mọi nguyên nhiên 
cao hơn có ý nghĩa thống kê ở 

nhóm dùng generics

62% có biến cố TM trước đó. 

ACS: Acute Coronary Syndrome; CVE: Cardiovascular Event
Sicras-Mainar et al. Lipids in Health and Disease (2018) 17:277 Image used only for educational purposes . AstraZeneca is not responsible for copyright
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